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論文内容の要旨
【目　的】
Malignantrhabdoidtumor（MRT）は乳幼児期に好発する極めて予後不良な恵性固形腫瘍であ
る。組織学的には細胞質内に好酸性に染まる中間径フィラメントの集積した封入体を持つことを特
徴とする。組織起源については現在、multiphenotypicな性質を持つと考えられているが、いま
だ不明な点が多く、増殖因子およびその受容体については報告されていない。今回、我々はMRT
のオートクラインの詳細な特性を検討した。
【方　法】
5つの培養細胞株（TM87－16、STM91－01、TTC549、TTC642、YAM－RTKl）を使用し、RT－
PCRおよびinsituhybridizationでTGF－a、EGF、EGFRmRNAの発現を検討した。TPAに
よる分化誘導後のそれぞれのmRNAの定量をcompetitivePCRにて行なった。同様にこれら蛋
白の発現を免疫細胞化学染色で確認した。′更に詳しくオートクライン機構を調べるためTGP－α、
EGF、EGFR抗体の添加による細胞培養で細胞増殖を検討した。
【結　果】
5株のうちTM87－16、STM91－01、TTC549、TTC642の4株はTGF－a／EGFRオートクライ
ンであり、分化誘導によりTGF－a mRNAのdownregulationを認めた。YAM－RTKlの1株は
EGF／EGFRオートクラインであり、EGFmRNAのdownregulationを認めた。しかしTTC549
の1株は分化誘導によりTGF－a mRNAのdownregulationを認めたが同時にEGFmRNAの発
現をも認めた。抗体添加による細胞培養ではTM87－16、STM91－01、TTC642の3殊ではTGF－
a抗体により著明な増殖抑制が認められた。同様にYAM－RTKlの1株ではEGF抗体により著明
な増殖抑制が認められた。．これに対してTTC549ではTGF－a抗体では増殖抑制が認めず、TGF－
α、EGF抗体の両方の添加によりはじめて増殖抑制が認められた．
【考　察】
TTC549細胞株ではTGF－a／EGFRオートクラインが障害されたときEGF／EGFRオートクラ
インが機能し増殖抑制を補うように働く。この様なオートクライン機構の補償は他の腫瘍である神
経芽庫、横紋筋肉腫などの細胞株では認められず、非常に悪性度の高いMRTにおける性質の特徴
の一つと考えられた。
【結　論】
MRTcelllinesにおいてはTGF－a／EGFRまたはEGF／EGFRの2つの型のオートクライン機
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横が存在していること、TTC549の1殊はTGF－a／EGFRおよびEGF／EGFRの二重支配により
制御されていることが示唆された。
論文審査の結果の要旨
本研究は悪性横紋筋様腫瘍（malignantrhabdoidtumor，MRT）の悪性度、増殖性を調べるた
め、腫瘍における主要な増殖機柵であるepidermalgrowthfactor（EGF）／epidermalgrowthfac－
torreceptor（EGFR）およびtransforminggrowthfactor（TGF－a）／EGFRオートクライン機構
について検討したものである。
MRT培養細胞株5殊に対し100nMの12－0－Tetradecanoylphorbol－13－aCetate（TPA）を用い
て分化誘導を行い、EGF、TGF－a、EGFRの発現をRT－PCR、in situ hybridization、
immunocytochemistryで検討した。またEGF、TGF－a、およびEGFRに対する中和抗体により
細胞増殖抑制の検討も行った。
その結果、次のことが明らかになった、MRT培養細胞啓においてはTGF－a／EGFRおよび
EGF／EGFRの2つの塾のオートクライン機構が存在しており、特に細胞株TTC549では両方の
l　慧慧慧霊誓言笠器霊霊。ンに対する障害が加わった場合、代
本研究はMRTにおけるEGF／EGFRおよびTGF－a／EGFRオートクライン機構について、は
じめて解明した論文であり、博士（医学）の学位を授与するに債するものと認める。
なお本学位授与申請者は、平成13年2月20日実施の論文内容とそれに関連した試問を受け、合
格と認められたものである。
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